










































皮膚潰瘍形成に至った．最終的に TCZ 関与の可能性を考慮し，TCZ 投与は中止した．
　TCZ 投与による皮膚病変増悪のメカニズムは未だ知られていない．我々は TCZ 使用が皮


















現病歴：2007年に RA を発症し，MTX は肝障害
で使えず，金製剤，ブシラミンで治療をしていた
がコントロール不十分となり，生物学的製剤導入




月ブシラミンを中止し，10月に CZP から IL-6 阻
害薬の Tocilizumab（TCZ）静注投与に変更した．
TCZ 開始後約 7 ヶ月目である2016年 5 月，依然と
して RA の活動性は中活動性までの改善に留まっ
ていたため，MTX 6 ㎎を再トライし，2 ヶ月後に
は寛解の状態となった．2017年 1 月インフルエン
ザに罹患した後より RA の活動性が高くなり， 4









われた（図 1 - 2 ）．このため，治療目的で 1 回目
入院となった（図 4 ：皮疹経過図①）．皮疹増悪と
同時期，左膝関節，左大腿部に腫脹，疼痛を認め，











ため TCZ は予定通り投与を行った．しかし PSL
を20㎎まで減量したところ両下肢に浸潤を触れる
紫斑が新たに出現（図 2 - 1 ）．臨床所見，生検結




量され，RA も寛解，PSL は 1 ㎎まで減量された．
2018年 5 月，TCZ を静脈注射から皮下注射へと変
更したが，同時期に上気道感染を併発．翌月，両
足背に点状出血の集簇と一部に水疱形成を認め，
足背を生検した（図 3 - 1 ）（図 3 - 2 ）．皮疹再燃
のため PSL 1 ㎎のまま DDS を75㎎に増量した．
3 日後発熱を伴い皮疹が増悪し，四肢にも浸潤性
図 1 - 1 　白血球破砕性血管炎に伴う皮疹
両下肢に点状紫斑，小水疱を伴う紅斑を散在性
に認めた．













られた（図 3 - 3 ）．呼吸状態も悪化していたため，
mPSL500㎎を 3 日間施行し，その後 PSL50㎎/日
の内服を開始した．四肢の皮疹は軽快した一方，
右足背のみ症状改善に乏しく，壊死性潰瘍病変（壊
図 2 - 1 　好中球性皮膚症発症時の皮疹
両下肢に浸潤を触れ，小水疱を伴う紫斑を認め
た．
図 2 - 2 　好中球性皮膚症診断時の生検結果
表皮内基底よりに膿疱様病変を認め，真皮層で
は好中球主体の炎症細胞浸潤を認めた．





図 3 - 1 　好中球性皮膚症／皮膚潰瘍の経過
生検時は両足背に点状出血と一部に水疱形成を認めた．入院時には発熱とともに皮疹が増悪し，壊死性丘疹へと
発展．入院 2 日後には皮疹が全身にひろがり，右足背部は一部潰瘍形成を認めていた．同日に TCZ 皮下注を施
行．入院 8 日後には四肢の皮疹は軽快した一方，右足背のみ壊疽性膿皮症様となった．TCZ は今後中止すること
とし，入院 9 日後から mPSL パルス施行．入院14日後には肉芽が増生傾向となった．














対 象 と 方 法
　2009年～2013年までに当院，麻生飯塚病院にて








図 3 - 3 　胸部レントゲン/CT





身長：165.7㎝ 【CBC】 【生化学】 【感染症】
体重：52.9㎏ WBC：16,780/µL TP：6.7ℊ/dL HBs 抗原：（－）
BMI：18.9 NE：89.3％ Alb：3.4ℊ/dL HCV 抗体：（－）
血圧：135/90mmHg Ly：6.0％ AST：25U/L TP 定性：（－）
脈拍：107bpm Mo：1.2％ ALT：16U/L RPR 定性：（－）
呼吸数：16回/分 Eo：3.2％ ALP：266U/L 【免疫】
体温：37.0℃ Ba：0.3％ γGTP：24U/L IgG：1618mg/dL
意識：清明 RBC：447×104/µL LDH：271U/L IgA：245mg/dL
SpO2：96％（roomair） Hb：13.6ℊ/dL ChE：212U/L IgM：95mg/dL
Ht：40.4％ BUN：10.3mg/dL CH50：36.8U/mL
＜心電図＞ PLT：34.3×104/µL Cre：0.68mg/dL C3：68mg/dL
心拍数：105回/分 【電解質】 eGFR：92.2 C4： 6 mg/dL
洞頻脈 Na：137mEq/L T.Bil：0.7mg/dL 抗核抗体：×160（Homo,SP）
K：4.2mEq/L CRP：1.85mg/dL RF：155IU/mL

























































































































Term（Up-regulated） P-value Term（Down-regulated） P-value
neutrophilchemotaxis 1.76×10－5 plateletactivation 4.34×10－13
neutrophilmigration 2.19×10－5 plateletalphagranule 4.24×10－12
granulocytechemotaxis 3.13×10－5 bloodcoagulation 1.44×10－11
granulocytemigration 4.34×10－5 coagulation 1.44×10－11
positiveregulationofresponsetoexternal 1.48×10－4 hemostasis 1.71×10－11
myeloidleukocytemigration 1.70×10－4 regulationofbodyfluidlevels 9.90×10－11
regulationofapopticcellclearance 2.18×10－4 responsetowounding 2.59×10－10
leukocytechemotaxis 3.60×10－4 plateletalphagranulelumen 3.11×10－10
eosinophilchemotaxis 4.39×10－4 cytoplasmicmembrane-boundedvesiclelumen 6.74×10－10
regulationofbehavior 5.13×10－4 vesiclelumen 9.67×10－10
positiveregulationofleukocytechemotaxis 5.34×10－4 woundhealing 2.82×10－9
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foot. As it seems to be aggravated, we finally
decidedtodiscontinueTCZtreatment.
　Themechanismsforsuchaggravationofskin
lesions by TCZ treatment are still unclear.
Therefore, we analyzed changes in the gene
expression of peripheral blood from 10 RA
patients after administration of TCZ. Genes
showingsignificantchangeinitsexpressionwere
subjected to genetic ontology analysis, and it
revealedthatthegenesinvolvedinneutrophilic
migrationwereactivatedandthegenesrelatedto
wound healing were suppressed after TCZ
treatment.
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